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論文内容要旨
目的
 特発性大腿骨頭壊死症(以下ANと略す)は大腿骨頭内の阻血性病変を主変とし,骨頭の陥没
 変形により末期には股関節の荒廃をきたす難治性の疾患である。その病変に関しては従来より種々
 の検索がなされているが,いまだ一定した見解が得られていない。
 ANではsteroid剤投与例やalcohol愛飲者に多発する傾向があり,また両側罹患率が高率
 で多発性骨壊死合併例があることなどから,血行などの局所因子のみならず,全身的な骨の代謝
 異常の関与も示唆されている。
 本研究はAN例の生検腸骨の組織計測から骨量,平均骨梁巾,骨梁表面の性状を検索し,それ
 らを対照群と比較することにより,ANに全身性の骨変化が存在するか,もしあるとするといか
 なる変化が存在するかを明らかにする目的で行なった。さらに近年steroid剤投与患者にAN
 合併例が多いことからsteroid剤投与の有無によりAN患者の骨に違いがみられるかどうか,ま
 た,全身の骨変化と病勢の進行にどのような関連があるかについての検討も行なった。
 検索材料および方法
 本研究の検索にはAN群34例(平均41.3才)と対照群として骨代謝の面からみて異常のないと
 思われる男女14例(平均38.8才)の計48例から得た生検腸骨を用いた。検索に供した腸骨片は上
 前腸骨棘より後方3cmの部位にて内外皮質板を含めて巾L5cm,深さ2.5cmの大きさで採取した。
 採取した腸骨片は中性ホルマリンにて固定後,メチルメタクリレート樹脂に包埋し,用手研磨法
 により20μmまで研磨し,ColeのHomatoxylin-Eosin染色を施した。組織計測は100倍の鏡視
 下にHennigの理論に基づきpointcounting法にて行なった。計測領域は腸骨稜の3～4mm下よ
 り深さ15mm,巾5mmの海綿骨領域とした。求めたparameterは,石灰化骨および類骨の占める割
 合を表わすbonearea,骨梁の太さを反映するsurfaceareaperunitvolumeofsolidbone
 (以下SA/SBと略す),全骨梁表面のうちの静止面の占める割合を表わすinertsurface,類
 骨面の占める割合を表わすos七eoidsurface,骨吸収面の占める割合を表わすresorptionsurface
 である。
 ぜ『
 これらのparameterを用いて1)対照群とAN群の比較,』H)AN群におけるsteroid剤投
 与の影響,皿)X線像上での大腿骨頭破壊の程度と腸骨変化との関係について検討した。
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結果
 1)対照群とAN群の比較
 boneareaではAN群はバラツキが大きく,対照群とほぼ同じ値を示すものから低値を示すも
 うニマ
 のまであるが,概して低値を示すものが多く骨萎縮の傾向にあった。SA/SBではAN群はバ
 ラツキは大.きいが,半数以上が対照群よりも高値を示し,骨梁巾は細い傾向にあった。inertsu
 rfaceでは対照群が90%前後に集中しているのに対し,AN群ではバラツキが大きく,2/3は低
 値を示した。osteoidsurfaceでは対照群が全例10%以下であるのに対し,AN群ではバラツキ
 が大きく2/3は10%以上の高値を示した。resorptiohsurfaceでは,対照群に較べAN群でや
 や増加していた。boneareaとSA/SBとの関係ではバラツキはあるものの,相関係数一〇.50
 (P<0.01)と有意の負の相関を認めた。
 H)特発群とsteroid群の比較
 AN発症以前にステロイド剤投与歴のないものを特発群、・投与歴のあるものをsteroid群と
 して両群の比較を行なった。steroid群ではboneareaはやや低値を示し,SA/SBはやや高
 値を示したが両群間に有意の差はなかった。骨梁表面の性状では,steroid群でinertsurface
 はやや低値,osteoidsurfaceはやや高値を示したが有意の差はなかった。resorptionsurface
 では両群ほぼ同じ値を示した。
 皿)X線像と各parameterとの相関
 手術直前のX線写真で大腿骨頭破壊の高度な例では,全例boneareaは低値でSA/SBは
 高値を示した。
まとめ
 AN群では大半が骨萎縮の状態にあり,その骨萎縮は骨梁の狭小化によるものであると考えら
 れた。また,骨梁表面の性状では,osteoidsurfaceの増加,resorptionsurfaceの増加,inert
 surfaceの減少などが観察され,remodelingの状態に変化をきたしているものと推測された。
 以上の変化はsteroid剤投与の有無にかかわらず観察されたが,steroid剤投与例にやや強
 く認められた。X線像上で大腿骨頭破壊の程度が高度の例では骨梁はより細く,骨萎縮はより強
 い傾向にあり,AN群で観察された骨変化は病勢の進行にも影響を与える一因子であると考えら
 れた。
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 審査結果の要旨
 特発性大腿骨頭壊死は大腿骨頭内の阻血を病因とし,骨頭に広範な壊死ついで,その陥没変形,
 やがて股関節の荒廃をもたらす難治性の病態がなお不明な疾患である。本症はアルコール愛飲者
 やステロイド剤投与者に多く出現する傾向があり,また両側罹患率が高率で,また大腿骨頭以外
 の上腕骨骨頭や大腿骨遠位骨端部にも骨壊死の合併することから,大腿骨頭における局所因子だ
 けでなく骨代謝に関係する全身的因子の関与が示唆されている。この全身的因子に関しては模索
 中というのが現状である。そもそも骨組織は個体の各種の代謝に直接的あるいは間接的に影響さ
 れるものであるので,著者は大腿骨頭壊死症の全身的な骨の性質を検索するならば本症の病態の
 一端を明らかにすることができるのではないかと考え,全身の骨組織を代表しうる腸骨片を材料
 としてその骨量や骨梁表面の性質を検索している。またステロイド剤の骨に対する作用はなお判
 然としてない点が多いので,ステロイドで誘発されたと考えられる壊死症とステロイド剤に関係
 のない壊死症との対比を行っている。
 本研究には大腿骨壊死症34例の生検腸骨を使用し,対照として健常人14例からえた生検腸骨を
 用いている。生検腸骨は非脱灰H・E染色標本として顕微鏡下に組織計測的観察を行い,骨量,
 骨梁の太さを表わすparameter,骨梁表面の性質を表現するparameterなどを測定ないし算出
 している。
 検索の結果,大腿骨頭壊死症では大半のものが骨萎縮状態にあり,この骨萎縮は骨梁の太さの
 減少によるものであること,骨梁表面の骨形成面ないし骨吸収面の増加の傾向のあること,これ
 らの傾向はステロイド剤投与例により強く認められること,大腿骨頭の荒廃の著明なものは骨萎
 縮が著明で,構成する骨梁がより細い傾向のあること,などの知見をえている。
 これらの所見は,大腿骨頭壊死が局所の因子だけでなく,全身的な要因が大腿骨頭壊死症の発
 症に大きな影響をあたえるであろうことを示唆している。
 本研究からえられち知見は従来いわれていないものであり,未解明の本症病態の一端を明らか
 にしたことに意味があり学位に該当するものと認める。 1
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